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Abstract 

I (R = R1 = H) was prepd. by the ether cleavage of I (R = H, R1 = Me) with PBr3. The starting material was prepd. by the 
reaction of 3,4-(Me02C)-(MeO)C6H3COCH2Br with o-C6H4(CH2CH2NHCH2Ph)2 f followed by redn. with LiAIH4 to give I (R 
= CH2Ph, R1 = Me), which was hydrogenated over Pd to give I (R = H, R1 = Me). I (R = R1 = H) was useful as a 
bronchospasmolytic agent. ED for cats were given. 
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Gegenstand des Hauptpatentes ist ein Verfahren zur Her- 
stellung von Bis[(4-Hydroxy-3-hydroxymethylphenyl) 
athanoljdiamin-derivaten der Formel A, worin n' 2 oder 3 
bedeutet. Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren 
zur HersteHung von neuen Bis[(4-Hydroxy-3-hydroxy- 
methyJphenyI)athanoI]diamin-derivaten der Formel I, worin 
n eine ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet und die beiden Substi- 
tuenten am Phenylenring in ortho- oder meta-Stellung zuein- 
ander angeordnet sind, sowie ihrer Saureadditionssalze. 

Erfindurigsgemass gelangt man zu den neuen Bis[(4* 
Hydroxy-3-hydroxymethylphenyl)athanol]diamin-derivaten 
der Forme! I, indem man Verbindungen der Formel II, worin 
n obige Bedeutung besitzt und die beiden Substituenten am 
Phenylenring in ortho- oder meta-Stellung zueinander ange- 
ordnet sind und R, je Methyl, Athyl oder Benzyl bedeutet, 
mit atherspaltenden Mitteln behandelt und die erhaltenen 
Verbindungen der Formel I in Form der freien Basen oder 
ihrer Saureadditionssalze gewinnt. 

In den Verbindungen der Formel I bedeutet n vorzugs- 
weise 2 oder 3. 

Das erfindungsgemasse Verfahren kann nach an sich zur 
Atherspaltung ublichen Methoden durchgefiihrt werden. So 
kann man beispielsweise die Verbindungen der Formel II mit 
Lewis-Sauren, z. B. mit Bortribromid oder Aluminiumdilorid, 
in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten organi- 
schen Losungsmittel, z. B. einem halogenierten Kohlenwasser- 
stoff, wie Methylenchlorid oder Tetrachlorkohlenstoff oder 
einem aromatischen Kohlenwasserstoff, wie Toluol oder 
Benzol, bei -80 bis +70° reagieren lassen, oder Verbindungen 
der Formel II kurzzeitig mit starken Mineralsauren, wie z. B. 
Brornwasserstoff- oder Jodwasserstoffsaure, gegebenenfalls 
bei erhohter Temperatur, z. B. bei etwa 20 bis 100° behan- 
deln, oder auf die Verbindungen der Formel II Hydrochloride 
organischer Basen, wie Anilin oder Pyridin, bei erhohter 
Temperatur einwirken lassen. 

Die Verbindungen der Formel I konnen auf an sich be- 
kannte Weise aus dem Reaktionsgemisch isoliert und gerei- 
nigt werden und konnen gewunschtenfalls in ihre Saureaddi- 
tionssalze uberfiihrt werden. 

Die Verbindungen der Formel II konnen z. B. erhalten 
werden, indem man Verbindungen der Formel III, worin R t 
und n obige Bedeutung besitzen und R 2 fur niederes Alkyl 
steht, reduziert. 

Die Reduktion kann beispielsweise in einem unter den 
Reaktionsbedingungen inerten Losungsmittel, z. B. in einem 
Ather, wie Diathylather, Tetrahydrofuran, Dioxan, Di- 
methoxyathan mit Lithiumaluminiumhydrid oder Aluminium- 
hydrid, ausgefuhrt werden. 

Verbindungen der Formel III konnen z. B. erhalten wer- 
den, indem man Verbindungen der Formel IV, worin Ri 
obige Bedeutung besitzt und X fur Chlor oder Brom steht, 
mit Verbindungen der Formel V, worin n obige Bedeutung 
besitzt, umsetzt. 

Die Umsetzung kann z. B. so erfolgen, dass man Verbin- 
dungen der Formel V mit einer Verbindung der Formel IV in 
einem unter den Reaktionsbedingungen inerten Losungsmit- 
tel, z. B. in einem aromatischen Kohlenwasserstoff, wie Toluol 
oder Benzol, in einem cyclischen Ather, wie Dioxan, in einem 
chlorierten Kohlenwasserstoff, wie Chloroform, einem Di- 
niederalkylamid, einer niederen aliphatischen Monocarbon- 
saure, wie Dimethyrformamid oder in Aceton, vorteilhafter- 
weise in Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels, 
z. B. eines Alkalimetalikarbonates, wie Natrium- oder 
Kaliumkarbonat, oder einer organischen Base, wie Triathyl- 
amin oder Pyridin, bei Temperaturen von etwa 50 bis 150° 
umsetzt. Die Reaktionszeit kann 1 bis 10 Stunden betragen. 
Die Umsetzung lasst sich jedoch audi ohne Losungsmittel in 
der Schmelze durchfiihren, wobei die Reaktionstemperatur 
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zwischen etwa 80 und 200° und die Reaktionszeit zwischen 
etwa V 2 und 5 Stunden betragen konnen. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre pharmakologisch 
vertraglichen Saureadditionssalze sind in der Literatur bisher 

5 noch nidit beschrieben worden. Sie zeichnen sich durch inter- 
essante pharmakodynamisdie Eigenschaften aus und konnen 
daher als Heilmittel verwendet werden. Sie besitzen insbe- 
sondere bronchospasmolyrJsche Wirkungen, wie sich in Tier- 
versuchen zeigt. So hemmen sie an der Katze in Dosen von 

J0 etwa 0,0002 bis 0,01 mg/kg intravenos injiziert den durch f r 
Histamin induzierten Broncbospasmus. V 
Aufgrund ihrer bronchospasmolytischen Wirkungen kon- 
nen die Substanzen zur Behandlung von obstruktiven Atem- 
wegserkrankungen, wie Bronchospasmen, z. B. Asthma bron- 

w chiale, verwendet werden. Die zu verwendenden Dosen vari- 
ieren naturgemass je nach Art der Substanz, der Administra- 
tion und des zu behandelnden Zustandes. Im allgemeinen 
werden jedoch bei Testtieren befriedigende Resultate mit 
einer Dosis von 0,05 bis 0,15 mg/kg Korpergewidit p. o. 

20 appliziert erhalten; diese Dosis kann notigenfalls in 2 bis 3 
Anteilen oder audi als Retardform verabreicht werden. Fur 
grossere Saugetiere liegt die Tagesdosis bei etwa 2 bis 10 mg. 
Fur orale Applikationen enthalten die Teildosen etwa 0,5 bis 
5 mg der Verbindungen der Formel I neben festen oder fliis- 

25 sigen Tragersubstanzen. 

Zur Inhalation konnen Sprays, welche etwa 1% der Ver- 
bindungen der Formel I neben geeigneten Tragersubstanzen 
enthalten, verwendet werden. 

Als Heilmittel konnen die Verbindungen der Formel I 

30 bzw. ihre physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze 
allein oder in geeigneter Arzneiform mit pharmakologisch in- 
differenten Hilfsstoffen verabreicht werden. 

Soweit die HersteHung der Ausgangsverbindungen nicht 
beschrieben wird, sind diese bekannt oder nach an sich be^ 

35 kannten Verfahren bzw. analog zu den hier beschriebenen 
oder analog zu an sich bekannten Verfahren herstellbar. 

In dem nachfolgenden Beispiel, das die Erfindung naher 
erlautern, ihren Umfang aber in keiner Weise einschranken 
soil, erfolgen alle Temperaturangaben in Celsiusgraden. 

40 

Beispiel 

NJ^'-Bis[2-hydroxy-2-(4-hydroxy-3- 
hydroxymethylphenyl)athyq-2,2'-(o-phenylen)bis 
(athylamin) 

45 

13,0 g N,N'-Bis[2-hydroxy-2-(3-hydroxymethyl-4- 
methoxyphenyl)-athyl]-2^'-(o-phenylen)bis(athylanun) 
werden in 150 ml Methylenchlorid gelost und auf —75° ge- 
kuhlt. 15 g Brotribromid werden in Form einer einmolaren 

50 Losung in Methylenchlorid so langsam unter Ruhren zuge- 
tropft, dass die Temperatur nicht iiber -70° steigt. Man lasst 
das Gemisch langsam auf Zimmertemperatur kommen, destil- 
liert nach 5 Stunden das Losungsmittel ab und erhitzt den 
Ruckstand eine Stunde Jang mit 100 rnl Athanol am Ruck- 

55 fluss. Nach dem Abdestillieren des Athanols lost man den 
Ruckstand in 100 ml Wasser und bringt mit Ammoniak auf 
pH 8-9. Die Titelverbindung scheidet sidi langsam ab. Man 
kristallisiert sie nach dem Filtrieren und Trodcnen aus Essig- 
ester urn. Smp. 67 bis 70° . 

60 Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten werden: 

a) 57,2 g 3-Carbomethoxy-4-methoxyphenacylbromid und 
54,0 g NJ^'-Bis(benzyl)-2^XcHphenylen)bis(athylamin) 
werden in 250 ml Methylathylketon 2 Stunden lang am Ruck- 
fluss erwarmt. Dann kuhlt man die Mischung im Eisbad, fil- 

65 triert ab und dampft das Filtrat ein. Das als Ol zuriidcblei- 
bende N,N'-Dibenzyl-NJM'-bis(3-carbomethoxy-4-methoxy- 
phenacyl)-2^'-(o-pheny!en)bis(athylamin) wird ohne 
Reinigung weiterverarbeitet. 



b) 58,3 g des vorstehend beschriebenen Produkts werden 
mit 12,0 g Lithiumahiminiumhydrid durcfa zweistundiges Er- 
hitzen am Ruckfluss in 1500 ml Tetrahydrofuran reduziert. 
Man zersetzt mit wenig Wasser, filtriert ab und lost den Filter- 
ruckstand in 2N Salzsaure. Durcfa Zusatz von Kaliumhydro- 
gencarbonat stellt man ein pH von 8-9 ein und extrahiert den 
Brei erscbopf end mit Isobutanol. Die vereinigten Tetrahydro- 
furan- und Isobutanolextrakte werden iiber Natriumsulf at ge- 
trocknet und eingedampft Hierbei bleibt das NJ^'-Dibenzyl- 
NJ»T-bis[2-bydroxy-2-(4-methoxy-3-bydroxymethylphenyl) 
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athyl]-2^X°-phenylen)bis(athylamin) als beinahe farb- 
loses Harz zuriick, das direkt weiterverarbehet wird. 

c) 30 g des vorstehend beschriebenen Produktes werden 
in 150 ml Athanol gelost und nach Zusatz von 1,0 g Palla- 

s diumkohle bei 50° und 4 atu Wasserstoffdruck bis zur Been- 
digung der Wasserstoffaufnahme hydriert Man filtriert den 
Katalysator ab, dampft das Filtrat ein und erhalt das N J^J'- 
Bis[2-hydroxy-2-(3-hydroxymethyl-4-methoxyphenyl)athyl]- 
2,2'-(o-phenylen)-bis(athylainin) als farbloses Harz, das 

to direkt weiterumgesetzt werden kann. 
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PATENTANSPROCHE 

I. Verfahren zur Herstellung der Bis[(4-Hydroxy-3- 
hydroxymethyIphenyl)athanoI]diamin-derivate der Fonnel I, 
worin n eine ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet und die beiden 

5 Substituenten am Phenylenring in ortho- oder meta-Stellung 
zueinander angeordnet sind, sowie ihrer Saureadditionssalze, 
dadurch gekennzeichnet, dass man in Verbindungen der For- 
mel II, worin n obige Bedeutung besitzt und die beiden Sub- 
stituenten am Phenylenring in ortho- oder meta-Stellung zu- 

10 einander angeordnet sind und R t je Methyl, Athyl oder Ben- 
zyl bedeutet, mit atherspaltenden Mitteln behandelt und die 
erhaltenen Verbindungen der Fonnel I in Form der freien 
Basen oder ihrer Saureadditionssalze gewinnt. 

II. Nach dem Verfahren gemass Patentanspruch I herge- 
w steUte Bis[(4-Hydroxy-3-hydroxymethylphenyl)athanoI] 

diamin-derivate der Fonnel I und ihre Saureadditionssalze. 



